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(1) プロ ジ ェ ク トの 背景 ･ 目的
極微量 で生体に重 大 な影響を与 え るも の の 代表と して , 内分泌撹乱物質 (環境ホ ル モ ン と
して 総称 され る) が あるが , こ れ ら の有機化合物 を特異的に か つ 十分に鋭敏に 定量す る統 一
的なプ ロ ト コ ル は知 られて い な い ｡ これ が 可能に なれば, 環境ホ ル モ ン に 限らずそ の他 の 比
較的低分子 の極微量生理活性化合物 の 生体内 で の 挙動 を追跡する こ とが不 可欠 な医学お よび
そ の 関連分野 の発展 に多大 な貢献をす るも の と考えられ る ｡ 例えば こ れまで 単純に高 コ レ ス
テ ロ ー ル に 由来す る と考えられ て来た動脈硬 化症やそれ を原因とする様々 な疾病の 直接原因
は , 生体内 の 酸化的環境等で生 じた (ある い は体外 か ら摂取 した) 各種酸化 コ レ ス テ ロ ー ル
誘導体に依 るも の で ある との 報告が あ る ( 最近 の 報告 : TheJo u rn alof Japa nAthre o s cler o si
So ciety)｡ しか し, 生 体組織中か ら極微量 の これ ら の化学物質を検出す る こ とは これ まで の最
新の 機器分析装置 (G C- o rL C- m a s s 等) を用 い て も容易とは言 えない ｡ 我々 は 前述 の 各種酸
化 コ レ ス テ ロ ー ル と動脈硬化 由来 の 疾病との 因果関係の 解明研 究に寄与す べ く, 各種酸化 コ
レ ス テ ロ ー ル誘導体を確実に特異的に 認識 させ る ための モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体産生 を目的と し
て , 適当な ク ロ ス リ ン カ ー に結合可能な各種酸化 コ レ ス テ ロ ー ル を合成 し K L H等 の 蛋 白に化
学修飾する合成化学的な研究 を行 な っ て来た ｡我 々 が合成 した抗原をもとに , 関係企業側で 2 0 02
年に 71 ケ ト コ レ ス テ ロ ー ル を特異的に認識する モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体の 産生 に成功 し, イ ム ノ
ア ッ セ イ法 の プ ロ ト コ ル確 立 を行 な っ て い る｡ これ以外 にも, すで に , 7- O H, 251 0 H, 2 7- O H体
を適当なク ロ ス リ ン カ ー を用 い て アル ブ ミ ンや K L H等 の 蛋白に化学修飾する こ と にも成功 し抗
原 の 合成 に成功 して い る｡
<動脈硬化症等の原因とさ れる酸化コ レ ス テ ロ ー ル類> <酸化コ レ ス テ ロ
ー ル類の抗原の合成>
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これ ま で の 研究をさら に発 展 させ るため に は , 既存の ク ロ ス リ ン キ ン グ試薬で は , 例 えば,
M S B等をク ロ ス リ ン キ ン グ剤とする場合に は それ自身が エ ピ ト ー プと して認識され ると い
う免疫化の 問題 が り モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体産製上問題 が有る場合もある こ と, 又合成 ル ー トの
選 定上制約が 大きく実際の 合成に於 い て も多段 階を要する等, 新規ク ロ ス リ ン カ ー 開発 の必
要性 を痛感 した｡ こ の 間題 を解決 し, コ レ ス テ ロ ー ル 以外 の 生理活性化合物 を - プテ ン とす
る抗原創製 に は新規ク ロ ス リ ン キ ン グ試薬 の創出が不可欠 で あると の考えに 至 っ た｡ 本研 究
で は , よ り汎用性 の あ るク ロ ス リ ン カ ー の 創製を目指 して , 同 じ官能基 と の反応 で ハ プテ ン
部位と蛋白 (蛋 白部位 の 高分子 は生体に免疫化するため に不可欠) を結合させ るため に は ,
二 つ の リ ン キ ン グ部位 の反応性 に差を持 たせ る こ とが考えられ る ｡
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(2) 研究成果
本研究で は , より汎 用性 の ある ク ロ ス リ ン カ ー の創製を目指 して , 同 じ官能基 と の反応 で
ハ プテ ン部位と蛋白を結合さ せ る ため に は , 二 つ の リ ン キ ン グ部位 の 反応性に差を持 たせ る
こ とが考えられ る｡ こ の ような新規ク ロ ス リ ン カ ー と して , メ チ レ ン 基 を挟ん だ 二 つ の活性
化 エ ス テ ル 反応部位に, ベ ン ゾトリ ア ゾ - ル 基 とイ ミ ドイ ル 基 を用 い て , - OH, -N H R, - S H竿
と の反応性 に差を持 たせ る こ とが 考えられ る｡ こ の ような活性化反応部位 に つ い て は , それ
ぞれ 単独 の 反応 と して基礎研 究 を進 めて お り , 既に表 1 のように , 便 じるア ル コ ー ル と の反
応性 が大きく異なる活性部位 の候補 と して , ベ ン ゾリア ゾ - ル オ キ シ基 と フ タ ル イ ミ ドオ キ
シ基 が適当で ある こ とがモ デル 実験で 明 らか に な っ た｡ 現在は , こ の ような活性部位 を両頭
に有す るク ロ ス リ ン カ ー を合成中で あり , こ の よ うな新規 ク ロ ス リ ン カ ー が開発 されれ ば ,
容易に しか も ワ ン ポ ッ トで種々 の ハ ブテ ン や誘導体や生理活性化合物を蛋白に化学修飾が可
能になる もの と考えられ る ｡
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(3) プ ロ ジ ェ ク ト成果
現時点 で は , 新規ク ロ ス リ ン カ ー の 開発 に 関 して は未だ基礎研究の 段階で あり, プ ロ ジ ェ
ク トの成果 (特許 , 企業｡ 技術移転等) を得 るに は 至 っ て い な い ｡
(4) プ ロ ジ ェ ク ト成果 の応用 ･ 効果 ･ 構想
目的と した機能を有するク ロ ス リ ンカ ー が開発 されれ ば, そ の応用範囲 は糖 の化学修飾,
蛋 白の化学修飾な どが容易に なされ る こ とに なり, 複雑な生理活性化合物 や環境汚染物質( 内
分泌撹乱物 質等を含む) の イ ム ノ ア ッ セ イや, 糖 ･ 蛋白の 生体な い で の 挙動の 解明な ど基礎
医学的研究, 及 び 医療医学に 与 える影響は極めて大き い も の と考えられる ｡
(5) 利用施設
60 0 M Hz核磁気共鳴装置, 高分解能質量分析装置 を利用 した (頻度 : 各々 5 0試料程度)｡
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